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摘  要：骨髓增生异常综合征（MDS）是一类造血干细胞恶性克隆性疾病，其治疗主要集中在表

观遗传学治疗、化疗、干细胞移植以及新药方面，现将各种治疗方法进行综述。
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·综  述·

0  引言
骨 髓 增 生 异 常 综 合 征 （ m y e l o d y s p l a s t i c 

syndrome, MDS）是一类造血干细胞恶性克隆

性 疾 病 ， 主 要 特 点 是 无 效 造 血 、 难 治 性 血 细

胞 减 少 和 向 急 性 髓 系 白 血 病 （ a c u t e  m y e l o i d 
leukemia, AML）转化的高风险。MDS依据国

际预后评估体系进行分层治疗。高危MDS指的

是国际预后积分系统（IPSS）≥1.5分、WHO
分型预后积分系统（WPSS）≥3分、修订国际

预后积分系统（IPSS-R）>3.5分的患者。治疗

目的为降低异常克隆负荷，争取获得部分缓解

（PR）或完全缓解（CR）以延缓疾病进展、延

长生存时间。国内外针对高危MDS患者的治疗

主要集中在表观遗传学治疗、化疗、干细胞移

植以及近些年出现的新药治疗，本文将目前可

以治疗高危MDS的方法汇总如下。

1  去甲基化药物
1.1  阿扎胞苷

阿扎胞苷（AZA）为胞苷的5-氮杂类似物，通

过整合DNA而发挥抗异常造血细胞的效应。与支

持治疗（BSC）、小剂量阿糖胞苷或者蒽环类联

合阿糖胞苷的化疗等传统治疗相比，阿扎胞苷可

以治疗任何年龄的高危MDS，其总体生存（OS）

均明显提高，平均AML转化时间、CR率、PR率和

任何一项造血改善均明显高于传统治疗，7号染色

体异常的高危MDS患者亦可获得更高的OS[1]。Pap-
pa等发现[2]，88例高危MDS患者接受阿扎胞苷治

疗（中位年龄74.7岁），中位应答时间为6.6月，

总反应率（ORR）（CR和骨髓CR及PR）为37.7%
（23/61），疾病稳定并血液学改善率为21.3%
（13/61），血液学改善率为33.0%（29/88），白

血病转化率为6.8%（6/88）。故对高龄、体弱等不

适合异基因移植的高危MDS患者，阿扎胞苷被证

实明显延长其生存，成为主要的治疗手段。

1.2  地西他滨

地西他滨作用于DNA, 低剂量时可阻断甲基

化，重新表达肿瘤的抑癌基因，激发免疫机制，

抑制肿瘤生长 [3]。与传统化疗相比，地西他滨获

得的OS及无进展生存（PFS）明显增高[3]。一项回

顾性多中心研究[4]探究了31例新诊断MDS患者应
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用小剂量地西他滨治疗（每天6 mg/m2, d1~7, 4周

一疗程），随访4月，CR率为32.3%（10/31），

PR率为25.8%（8/31），血液学改善率为9.7%
（3/31），ORR为67.7%（21/31），合并严重感染

21.7%，严重出血11.6%，该方案疗效显著、不良

反应少，提示低剂量地西他滨维持长时间治疗可

以发挥免疫调节和抑制恶性克隆的效应，尤其适

用于并发症较多的老年患者。此外，有研究发现

在携带TP53突变的MDS患者应用地西他滨治疗可

以提高CR率，但因为早期复发以及白血病转化，

最终不能改善生存[5]。总之，小剂量地西他滨可以

作为治疗高危MDS患者的不错选择。

2  高强度化疗
随着去甲基化药物、骨髓移植和新药的问世，

高强度化疗逐渐被淘汰。一项研究评价了435例

HMA治疗失败的MDS患者，其中32例接受BSC治

疗，ORR为0，中位OS时间为7.3月；35例接受高

强度化疗（IC），ORR为14%，中位OS时间为8.9 
月；虽然IC组比BSC组患者疗效更好，但两组的OS
差异无统计学意义。一项299例回顾性研究[6]发现

针对高危MDS患者进行强化疗并不能从实质上改

善OS，与其他低强度的治疗相比，没有发现高强

度化疗在生存上的获益，并且在高强度化疗后，复

发率高达63%，缓解时间缩短至9.9月。

3  异基因造血干细胞移植
迄今为止，异基因造血干细胞移植（Allo-

HSCT）虽不能使所有高危MDS患者获益，尤其是

高龄、高干细胞移植特定的并发症指数、合并极

差细胞遗传学和分子遗传学特征的患者，但仍是

目前能够治愈高危MDS的唯一方法[7]。为了提高移

植疗效，在预处理方案、供者选择、移植前减少

肿瘤负荷和移植后复发等方面备受关注。

在预处理方案上，清髓性预处理（MAC）

方案因为预处理强度的增加减少了复发风险，但

是造成MDS患者骨髓抑制及脏器损伤较为严重，

并且移植物抗宿主病（graft-versus-host disease, 
G V H D ） 发 生 率 、 移 植 相 关 死 亡 率 （ T R M ）

增加，生存并未得到改善。减低剂量的预处理

（RIC）方案，已被证实可以减少移植相关死亡

率，但是以增加疾病复发为代价。即使如此，目

前国际上更趋向于选择RIC方案进行移植前预处

理。目前，预处理方案主要是在应用氟达拉滨基

础上，联合不同烷化剂及免疫抑制剂，因为氟达

拉滨在减低MDS患者肿瘤负荷的同时，亦可发挥

免疫抑制作用，可保证移植物的顺利植入。

在供者选择上，发达国家50%~70%的MDS
患者可以找到匹配的无关供者（MUD），尽管

GVHD更严重，就总生存和无病生存率来说，匹

配的相关供者（RD）和MUD无明显差异。对于年

轻的成年患者，同胞全相合供者作为第一选择，

对于年长患者更倾向于选择MUD，在没有人类白

细胞抗原（HLA）相合供者的情况下，可选择单

倍体相合供者的异基因造血干细胞移植。

在移植前为减少肿瘤负荷，可以选择诱导化

疗，但存在争议[8]。人们较容易接受对MDS进展

为AML者进行积极的诱导化疗以求达到CR或PR，

但这部分患者经过化疗获得缓解的机会不足50%，

化疗还可能带来致死性的脏器毒性和感染等并发

症，需要视一般状况、脏器功能、输血依赖情况

对化疗的利弊进行综合评价。以往NCCN指南对

于高危MDS且可以接受Allo-HSCT的患者，推荐

诊断后就接受Allo-HSCT且不用进行任何一线治

疗，但目前推荐进行桥接治疗，因为患者在等待

供者时需要5~6月时间，如果没有桥接治疗，将存

在AML转化或者疾病恶化引起严重的感染或出血

并发症，最终影响Allo-HSCT的实行。鉴于HMA
有效地改变了MDS的疾病进程，提高了血液学反

应和生存率，虽然不能达到阻止疾病进展乃至治

愈MDS的目的，但可以获得CR或者安全有效地在

移植前减少原始细胞比例，所以HMA作为移植前

的桥接治疗已经成为提高Allo-HSCT疗效的希望。

一项前瞻性研究 [9]评估了在移植前应用阿扎胞苷

耐受性良好，能够在移植前合理控制疾病，Allo-
HSCT后随访30月，结果1年PFS和OS分别是52% 
和62%。所以，以HMA为代表的桥接治疗可以提

高Allo-HSCT疗效[10]。

移植后复发仍是移植失败的主要原因，AZA
作为HSCT后的维持治疗已经展示出可以增加调

节性T细胞和杀伤T细胞（CTL）的数量，增加

移植物抗白血病效应且不伴有GVHD的增加，延

长MDS患者异基因移植后的无事件生存（event-
free survival, EFS）与OS，延缓其血液学复发时

间，同时对骨髓移植失败的高危MDS患者也可挽

救治疗。Schroeder等探索阿扎胞苷联合供体淋巴

细胞输注（DLI）治疗Allo-HSCT后复发的MDS
患者，结果显示治疗后反应率为30%，其中CR
率为23%（7/30），PR率为7%（2/30），16.7%
（5/30）反应患者获长期生存，对于伴有骨髓增
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生异常特征、较低原始细胞计数及不良细胞遗传

学的患者，该治疗方案更能获得较好的CR率[11]。

此外，针对MRD的免疫治疗是预防移植后复发的

重要举措。黄晓军团队[12]对Allo-HSCT后MRD阳

性的高危MDS患者（n=47）进行了研究，在接受

IFN-α和化疗联合DLI（chemo-DLI）治疗2年后，

IFN-α和chemo-DLI治疗组的累积复发率和非复发

死亡率分别为14.5%和21.4%（P=0.377），9.1%
和0.0%（P=0.985），IFN-α和chemo-DLI治疗组

在治疗后无病状态和2年OS分别为76.4%和78.6%
（P=0.891），84.3%和84.6%（P=0.972），提示

Allo-HSCT后MRD阳性的高危MDS患者进行针对

MRD的免疫治疗是有效的，而IFN-α和chemo-DLI
的有效性类似。

4  新药治疗
4.1  Guadecitabine（SGI-110）

Guadecitabine（SGI-110）是新一代HMA，它

在HMA耐药患者中产生了20%~25%反应，可以明

显降低体内甲基化水平。有研究SGI-110治疗40例

高危MDS患者（每天60 mg/m2皮下注射，连续用

药5 d，周期为28 d），6周期后，28%的患者获得

CR，整体反应率为61%，最好的反应率发生在第3
个疗程后，中位OS为15.2月，中位EFS为10.8月。

所以，对于复杂核型、治疗相关MDS和TP53突变

的高危MDS患者，SGI-110可作为一线治疗[13]。

4.2  Enasidenib（AG-221）

Enasidenib（AG-221）是一种mIDH2蛋白的小

分子变构抑制剂，针对IDH2阳性的髓系肿瘤反应性

良好。Stein等对IDH2突变的MDS患者研究发现，即

使是处于高危阶段或之前HMA治疗无效的患者，

单药AG-221（100 mg/d，口服，周期为28 d）的治疗

反应率仍高于50%[13]。但MDS的靶向性突变发生

率低，IDH作为最高频率的突变仅代表了5%~15%
的总人群，且即使对于进展期患者反应率达到

30%~40%，但反应的持续时间仍旧短暂。

4.3  Hh通路抑制剂

在成长的胚胎中，Hh信号通路调节细胞分

化和自我更新，在成人组织中处于沉默状态，

但在白血病干细胞（LSC）中证实存在Hh信号

的异常。Glasdegib（PF-04449913）是一个口

服 的 针 对Hh通 路 的 平 滑 成 分 （SMO ） 的 抑 制

剂，一项ⅠB期研究发现，高危MDS患者接受

Glasdegib联合低剂量的阿糖胞苷或地西他滨，

或者联合阿糖胞苷/柔红霉素均可以耐受 [14]，未

接受治疗的高危MDS患者接受Glasdegib联合低

剂量的阿糖胞苷，与单药低剂量的阿糖胞苷相

比，可以提高OS。

4.4  BCL-2抑制剂

MDS患者的ASXL1、RUNX1、TP53和EZH2
突变降低了患者疗效，HMA或异基因HSCT等常

规的治疗方法仅能提高部分生存率，不能提高疗

效。近期发现BCL-2抑制剂（ABT-199）可以通过

选择性驱使高危MDS干/祖细胞进入细胞凋亡，诱

导MDS细胞死亡，并在临床上得到证实，可使高

危MDS患者获益[15]。

4.5  免疫调节药物

在MDS中，免疫调节异常通过几个机制参与

MDS发病，包括T细胞介导的骨髓抑制、细胞因

子表达、初始免疫的通路过度活化和间充质干细

胞变异[16-17]。高危MDS患者细胞因子表达与低危

MDS不同，表现为下调炎性反应细胞因子IFN-γ、

TNF-α、IL-17、IL-12，并表达高水平的抗炎性反

应细胞因子IL-10和可溶性IL2受体；间充质干细胞

通过旁分泌和细胞间相互作用对周围的T细胞发挥

免疫抑制作用；骨髓基质中骨髓来源的抑制细胞

（MDSCs）、异常的免疫抑制细胞阻止T细胞、

NK细胞的成熟及扩增。上述机制共同损伤免疫监

视，参与致病性MDS克隆免疫逃逸及扩增，以及

白血病的转化。提示免疫调节性药物具有治疗高

危MDS的潜能。

4.5.1  来那度胺  来那度胺作为具有免疫调节多

面性药物，通过调节细胞因子达到改变免疫微环

境治疗低危MDS的作用，尤其是伴有5q-的低危

MDS可以获得56%~82%反应率。但对于高危MDS
患者疗效欠佳，Chen等报道了9例伴有5q-的高

危MDS患者接受来那度胺单药治疗，仅2例获得

CR，CR持续时间仅6月[18]；Zeidan等[19]研究报道

了单药治疗可获得35%的反应率。Jain等[20]发现，

低剂量的氟法拉滨联合来那度胺治疗高危老年

MDS患者安全、有效，增加了T细胞、NK细胞数

量，恢复了免疫活性，上调了IFN-γ等表达水平，

最终调节了机体免疫。故来那度胺的联合治疗可

作为高危MDS的治疗选择之一。

4.5.2  免疫检查点抑制剂  程序化细胞死亡受体1
（PD-1）和程序化细胞死亡配体1（PD-L1）代表

了免疫检查点，肿瘤细胞通过表达PD-L1逃避宿主

免疫系统，所以这些检查点成为了治疗靶点[21]。

高危MDS患者不仅恶性克隆细胞表达上调PD-1/
PD-L1，其周围的间充质细胞也表达上调，它们
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相互作用抑制T细胞，调节表观遗传学，增加细

胞的凋亡和肿瘤的耐受[22]，故免疫检查点抑制剂

通过修饰表观遗传学可以治疗高危MDS。Zeidan
等[23]的一项PD-1抑制剂（ipilimumab）临床研究

发现，高危MDS且HMA治疗失败的患者中2例获

得CR（7%），6例患者疾病稳定>46周，3例患者

疾病稳定>54周，平均OS 294天，且有反应的患者

增加了诱导型T细胞辅助刺激因子的表达，揭示了

Ipilimumab单药疗效。

4.6  吉妥单抗

吉妥单抗（GO）是抗CD33的抗体，约75%的

原始粒细胞表达CD33，其应用于急性髓系白血病

治疗，可以获得27%ORR，平均OS为32周，目前

临床试验关注于联合GO治疗高危MDS[24]。Jabbour
等应用氟达拉滨、阿糖胞苷联合GO治疗高危MDS
并未得到治疗反应[25]。GO联合IL-11治疗CD33表

达超过80%的高危MDS患者，发现25%患者获得治

疗反应，而在CD33表达少于80%的患者中未获得

治疗反应[26]。当高危MDS患者应用GO联合三氧化

二砷治疗时，反应率为30%[27]。GO联合地西他滨

治疗复发的MDS患者，CR率得到提高但OS并未提

高[28]。所以，在治疗前检测高危MDS患者CD33表

达率，是决定GO疗效的关键。

4.7  硼替佐米

在高危MDS转化为白血病过程中，NF-κB参

与重要步骤的调节，硼替佐米可以阻断NF-κB调

节剂IκB的降解，通过抑制NF-κB活性治疗高危

MDS。Natarajan-Amé等[29]应用硼替佐米和低剂量

阿糖胞苷治疗43例高危MDS患者，平均OS为13
月，28%获得治疗反应，包括CR 1例，骨髓CR 3
例，PR 5例，血液学改善3例；对之前未进行治疗

的患者，平均OS为15月，36%获得治疗反应，其

中CR率11%，PR率13%，血液学改善率2.5%，获

得治疗反应的患者均有较好的总体生存率，其中1
例CR和3例骨髓CR具有复杂染色体核型，提示硼

替佐米联合低剂量阿糖胞苷治疗高危MDS可以比

单独低剂量阿糖胞苷治疗提高疗效，特别是对于

具有复杂染色体核型的患者。

4.8  衔接分子

一类新的衔接分子，包括双特异性杀伤衔接

子（BIKE），双特异性T细胞衔接子（BITE），

三特异性杀伤衔接子（TriKE）和双重亲合重定向

（DART）抗体衔接恶性细胞上的特定抗原决定

基和细胞毒性细胞，将这两种细胞聚集在一起可

以近距离杀伤靶细胞。一些体内外实验已证实疗

效显著：体外应用CD16×CD33BIKE逆转MDSC对

NK细胞的免疫抑制，诱导MDSC裂解靶细胞，这

种疗法对所有患者样本有效，不论疾病所处的阶

段；添加一个修饰的IL-15交联到CD16×CD33骨架

中，创建了一个CD16×CD33×IL-15 TriKE，不仅

增加了NK细胞介导的杀伤，同时还通过IL-15刺激

NK细胞增殖，在体内，TriKE优于BIKE，目前正

在高危MDS中进行Ⅰ/Ⅱ期临床试验；CD123xCD3 
DART（flotetuzumab）治疗高危MDS的Ⅰ期研究

的结果显示ORR达43% [30]。

5  联合治疗
对于不能接受异基因造血干细胞移植且HMA

单药治疗失败的高危MDS患者，除了选择新药治

疗之外，还可以选择联合治疗来提高疗效。其中

以HMA为基础的联合治疗最受关注。地西他滨联

合CAG方案治疗高危MDS展现出优于CAG方案和

地西他滨单药方案的表现[31]。

阿扎胞苷联合来那度胺（ Aza-Len）试图

针对骨髓微环境和细胞调控机制，延缓疾病进

展。一项Aza-Len的Ⅱ期临床设计为诱导治疗6
月，巩固治疗6月，维持治疗12月，发现ORR
为72%（18/25），其中CR 6例（24%）、骨髓

CR 3例（12%），血液学改善9例（36%），6
月时，6例患者中的4例获得了完全细胞遗传学

反应，2例为5q-，中位PFS为12.00±1.36月，中

位OS为12.00±1.7月，12例获得生活质量改善，

在高危老年伴有不良预后的MDS患者中论证了

Aza-Len较高的反应率（72%）和可以耐受的安

全性，但获得的PFS和OS相对较短 [32]。故阿扎

胞苷联合来那度胺治疗高危MDS可使患者获得

更好的治疗反应率与缓解率。 
HMA增加了外周血单个核细胞和骨髓细胞

的PD-1表达，在阿扎胞苷耐药的患者中，PD-1、

PD-L1和PD-L2的表达亦存在增加趋势，表明高危

MDS的抑制性微环境可保护原始细胞免于被杀伤，

提示抑制免疫检查点的上调可以治疗阿扎胞苷耐

药的MDS患者，而且共同抑制PD-1/PD-L1轴是一

种阻止或者克服阿扎胞苷耐药的潜在治疗方法。

Garcia-Manero在治疗MDS患者中发现，阿扎胞

苷联合PD-1抑制剂Nivolumab的ORR为69%，提

示两个药物具有协同作用。此外，PD-L1抑制剂

Atezolizumab和Durvalumab也可联合HMA治疗[33]。

故阿扎胞苷联合PD-1/PD-L1抑制剂治疗高危MDS
患者可获得协同疗效。
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BET蛋白的蛋白结构域是组成表观遗传读取

蛋白，识别、接合乙酰化赖氨酸残留物的最主

要部分，作为BET家族的一员，结构域包涵体4
（BRD4）通过诱导促生长基因的表达而发挥作

用，并已被描述为AML的治疗靶点。BRD4产生

两个主要的转录变异：延长和缩短。同种延长的

BRD4的C端已被认为是维持正常核染色质结构的

重要部分，相反，缩短变异的BRD4在MDS患者

中表达增加，是一个新的MDS独立预后因素[33]。

有研究展示阿扎胞苷耐药的MDS细胞明显增加

了BRD4、BRD2和DNMT1的表达。BRD4抑制剂

（JQ1）和阿扎胞苷联合在诱导细胞凋亡上比单药

JQ1或者阿扎胞苷更有效，预示了BET抑制剂联合

阿扎胞苷是治疗高危MDS的新希望[34]。

阿扎胞苷联合口服的Rigosertib对于HMA耐

药的患者可以获得65%的骨髓反应率；在2019年

第24届The European Hematology Association上SC 
Navada汇报，标准剂量阿扎胞苷联合Rigosertib治

疗未接受HMA和HMA失败患者的Ⅱ期临床研究，

其ORR可达到77%，对于未接受HMA治疗者可达

到88%，再次证明了临床疗效。

6  免疫细胞治疗
在过去十年间，NK细胞治疗恶性肿瘤进行多

次临床试验，从Ⅰ/Ⅱ期临床试验已经证实异基因

来源的NK细胞耐受良好，可以在体内存活并扩

增，进而诱导疾病完全缓解。首个应用异基因NK
细胞治疗耐药或复发的高危MDS[35]发现，16例高

危MDS患者接受FC方案联合完全淋巴细胞辐照序

贯IL2激活的单倍同一性的NK细胞输注治疗，患

者的耐受性良好，所有患者在NK细胞输注后的

7~14天可以检测到供者淋巴细胞和原始细胞的减

少，以及CD8+T细胞的活性减低，炎性反应因子水

平减低，同时患者表现出具有活性的Ki67+CD127F
oxP3+CD25hiCD4+Treg细胞的增长，6/16患者表现

出CR、mCR或者PR的反应性，在获得反应的患者

中，携带高危突变的克隆在接受NK细胞治疗后消

失。总之，NK细胞的治疗可以给高危MDS患者带

来新的治疗前景。

Ma等报道了1例高危老年MDS患者接受地西他

滨联合CAG联合化疗后36 h输注患者儿子外周血单

个核细胞，患者接受4周期治疗，患者于第一周期

后获得CR，治疗结束后4年患者疾病仍为CR[36]，

提示地西他滨为基础的化疗联合单倍体淋巴细胞

输注适合老年高危MDS患者，且安全有效。

7  CART治疗
Stevens等[37]报道了高危MDS特异性分子和细

胞特征的相关研究，发现细胞表面抗原CD123在

MDS干细胞上表达上调，结合CD123从低危、

中危到高危表达逐渐升高的特点 [38]，研究者利

用CD123特异性抗体合成了包含单一可变片段的

CD123CAR，这个片段合成在人类免疫球蛋白

G4Fc区段上接合CD28共刺激分子区段、CD3z信

号区段，可以表达在健康供者和MDS患者来源的

T淋巴细胞上，具有高效性，并在体外和动物模型

中得到证实可以成功清除MDS克隆[39]。这个结果

支持了CD123靶向性CAR T细胞可以作为治疗高危

MDS的新选择。

8  疫苗
免疫肽段疫苗在高危MDS患者中获得一些

数据：WT1是表达在MDS异常细胞上的蛋白质，

WT1肽段疫苗应用于MDS治疗获得不错的结果；

PR1（来源于蛋白酶3和中性粒细胞弹性蛋白酶的

HLA-A2限制的肽段）通过 CTL可以识别并杀伤恶

性克隆细胞，一项Ⅰ/Ⅱ期临床试验[40]在HLA-A2+

患者中评估了PR1疫苗治疗高危MDS的临床活性，

11例高危MDS接受了3~6次PR1肽段疫苗，24%患

者获得CR、PR及血液学改善，结果提示PR1肽段

疫苗诱导了特异性免疫，获得临床反应。

9  中药
近些年中医认为高危MDS多以毒蕴为主，

同时正虚邪伏，瘀而化热，热入骨髓，自骨髓向

外蒸发，引动肝中伏火，耗伤精血而发病[41]，治

疗应以“解毒”为主，应重用清热解毒、活血化瘀

中药，兼以补虚，佐以健脾益肾，使祛邪而不伤

正，扶正利于祛邪[42]。

10  总结和展望
高危MDS治愈希望在异基因干细胞移植，

若不能从移植获益，应首选去甲基化药物为基

础的单药或者联合治疗，若HMA治疗失败后，

可以选择新药治疗、免疫细胞、疫苗以及CART
治疗，亦可以辅助中药治疗，总之，高危MDS
的治疗多种多样，可为不同的患者提供最适合

的选择。随着新的治疗手段大量开发，将会有

更多的临床试验治疗高危MDS，未来高危MDS
的治疗将会越来越精准，疗效亦会越来越高，

最终获得OS的提升。
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